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Zależności pomiędzy górnymi i dolnymi drogami oddechowymi
w chorobach alergicznych układu oddechowego
Functional links between the upper and lower airways in allergic diseases
of the respiratory tract
Abstract
Traditionally, allergic rhinitis and bronchial asthma are described as distinct and separate entities. However, progress made
in recent years has brought some great changes in the understanding of pathophysiology of allergic disorders. It has become
clear that both of these disorders are characterised by similar triggers, inflammatory cells and mediators involved in their
pathogenesis and treatment modalities. The link between these two airway disorders has led to the development of the so-
called „integrated airway hypothesis”. According to this hypothesis allergic rhinitis and bronchial asthma are regarded as
different facets of a generalised inflammatory process involving, although in a different degree, both the upper and lower
airways. This review critically discusses the present state of knowledge on the links between the upper and lower airways in
asthma and rhinitis on the basis of the recent literature and our own experience. We try to assess the importance of these
links for the future diagnosis and treatment of allergic disorders of the respiratory tract.
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Streszczenie
Zapalenie alergiczne układu oddechowego, pomimo tradycyjnego podziału na alergiczny nieżyt nosa i astmę oskrzelową,
zazwyczaj nie ogranicza się do błony śluzowej jednego odcinka tego układu, często wykazując charakter uogólniony. Liczne,
pochodzące z badań naukowych, dowody na istnienie związków pomiędzy alergicznym nieżytem nosa a astmą oskrzelową
doprowadziły do stworzenia „koncepcji jednej choroby”. Ujmuje ona górne i dolne drogi oddechowe jako łączną jednostkę,
pozostającą pod wpływem procesu zapalnego, który podtrzymują i nasilają wspólne mechanizmy. Celem niniejszej pracy
było krytyczne przedstawienie współczesnego stanu wiedzy na temat związków czynnościowych pomiędzy górnymi
i dolnymi drogami oddechowymi, z uwzględnieniem wyników badań własnych. W pracy podjęto również próbę oceny
znaczenia tych związków dla rozwoju diagnostyki i leczenia chorób alergicznych układu oddechowego.
Słowa kluczowe: alergiczny nieżyt nosa, astma oskrzelowa, patogeneza, koncepcja jednej choroby, znaczenie kliniczne
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Wstęp
Alergia, u podłoża której leży dziedziczna
skłonność do nadmiernej produkcji przeciwciał
typu IgE, jest zaburzeniem systemowym, którego
objawy mogą dotyczyć tkanek: nosa, oskrzeli, spojó-
wek, skóry oraz układu pokarmowego. Mogą ujaw-
niać się w wymienionych narządach jednocześnie
lub obejmować je sukcesywnie, z upływem lat [1].
Przyczyny zróżnicowanej ekspresji narządowej cho-
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rób alergicznych oraz manifestacji klinicznej ich
objawów wciąż pozostają niewyjaśnione, nie wia-
domo również, jakie czynniki odgrywają rolę
w rozwoju poszczególnych fenotypów zapalenia
alergicznego [1, 2]. Uważa się, że kluczowe zna-
czenie w zapoczątkowaniu reakcji alergicznych ma
ekspozycja nadwrażliwego narządu (np. błony ślu-
zowej nosa) na alergen, co następnie może prowa-
dzić do dalszego rozwoju patologicznej reakcji im-
munologicznej w innych narządach efektorowych
(np. w spojówkach, oskrzelach). Dotychczas nie
ustalono, jaki wpływ na przebieg tego procesu mają
układowe i lokalne reakcje zapalne. Stwierdzono
natomiast, że nie jest potrzebny bezpośredni kon-
takt pomiędzy alergenem a błoną śluzową narzą-
du efektorowego, aby wywołać w nim zapalenie
alergiczne. Komórki układu immunologicznego
oraz cytokiny mogą bowiem napłynąć do narządu
docelowego z innych, czasami anatomicznie odle-
głych, narządów za pośrednictwem układu krwio-
nośnego, układu limfatycznego związanego z błoną
śluzową (MALT, mucosa-associated lymphoid tis-
sue) oraz szpiku kostnego [1, 3, 4].
Zapalenie alergiczne w układzie oddechowym
przebiega najczęściej w postaci alergicznego nie-
żytu nosa (ANN) i/lub astmy oskrzelowej. Związ-
ki czynnościowe pomiędzy tymi chorobami są zna-
ne od ponad 100 lat, jednak dokładnie przebada-
ne zostały dopiero w okresie ostatnich 10 lat. Wy-
daje się, że podział na ANN i astmę oskrzelową,
które tradycyjnie traktuje się jako odrębne jednost-
ki chorobowe, nie odzwierciedla ich bliskich
związków oraz wspólnego podłoża patogenetycz-
nego. W opublikowanym w 2001 roku raporcie
„Alergiczny nieżyt nosa i jego wpływ na astmę”
(ARIA, allergic rhinitis and its impact on asthma)
podsumowano liczne, pochodzące z badań nauko-
wych, dowody na obecność epidemiologicznych,
patofizjologicznych i klinicznych związków po-
między obiema chorobami, wprowadzając koncep-
cję „jedne drogi oddechowe, jedna choroba” [2].
Coraz liczniejsze dowody na obecność wzajemnych
interakcji pomiędzy objętą zapaleniem alergicz-
nym błoną śluzową nosa i oskrzeli, na poziomie
komórkowym i subkomórkowym, potwierdzają, że
u podłoża ANN i astmy oskrzelowej leżą podobne
procesy patofizjologiczne [2, 5, 6]. Zróżnicowanie
w budowie anatomicznej i histologicznej nosa oraz
oskrzeli i przystosowanie do pełnienia odmien-
nych funkcji przez oba narządy prowadzą jednak
do rozwoju dwóch różnych manifestacji zapalenia
alergicznego w obrębie tej samej jednostki czyn-
nościowej, jaką jest układ oddechowy.
W niniejszej pracy omówiono aktualny stan
wiedzy na temat związków czynnościowych mię-
dzy górnymi a dolnymi drogami oddechowymi
w ANN i astmie oskrzelowej na podstawie wyni-
ków najnowszych publikacji i badań własnych.
Podjęto również próbę oceny znaczenia tych związków
dla rozwoju nowych metod diagnostyki i leczenia
chorób alergicznych układu oddechowego.
Związek między alergicznym nieżytem nosa
a astmą oskrzelową: dane epidemiologiczne,
patofizjologiczne i kliniczne
Wyniki przeprowadzonych dotychczas badań
epidemiologicznych, patofizjologicznych i klinicz-
nych wskazują na częste współistnienie astmy
oskrzelowej i ANN oraz wspólne tło genetyczne
obu chorób [7, 8]. Chociaż dane dotyczące częstości
występowania ANN w grupie chorych na astmę
oskrzelową różnią się bardzo między sobą (6,2–95%),
wydaje się jednak, że wynika to raczej z niedosza-
cowania rzeczywistej częstości współwystępowa-
nia obu tych chorób przez niektórych autorów niż
z istnienia tak dużych różnic międzypopulacyj-
nych [9]. Przyczyną tego jest między innymi brak
prostych, wystandaryzowanych metod diagnosty-
ki nieżytu nosa oraz niedocenianie objawów ANN
przez lekarzy i pacjentów, skupiających swoją
uwagę na najbardziej dokuczliwych objawach
związanych z astmą [9]. W przeprowadzonym
w 2002 roku badaniu Copenhagen Allergy Study,
obejmującym 734 chorych, występowanie obja-
wów sezonowego ANN potwierdzono u wszystkich
chorych na astmę oskrzelową uczulonych na pyłki
traw [10]. Potwierdzono również, że ANN stanowi
czynnik ryzyka rozwoju astmy — w ciągu 8-letniej
obserwacji zarejestrowano 28 nowych zachorowań
na atopową postać astmy w grupie 18 chorych,
u których ANN rozpoznano przed rozpoczęciem
badania, oraz 10 chorych, u których objawy ANN
rozwinęły się podczas jego przeprowadzania [10].
Z kolei w jednym z wieloośrodkowych badań epi-
demiologicznych [11] w trakcie 23-letniej obserwa-
cji wykazano, że ryzyko rozwoju astmy oskrzelo-
wej było 3-krotnie wyższe u chorych na ANN
w porównaniu z grupą kontrolną. Wyniki niedaw-
no opublikowanego badania kohortowego, obejmu-
jącego grupę 3880 osób, dowiodły, że ANN jest nie-
zależnym czynnikiem ryzyka rozwoju astmy
oskrzelowej [12]. Większość chorych na astmę ma
objawy sezonowego lub całorocznego ANN [7, 8].
Nieżyt nosa stwierdza się u ponad 75% chorych
na astmę atopową i u ponad 80% chorych na ast-
mę nieatopową [2]. Nasilenie dolegliwości ze stro-
ny jamy nosowej koreluje zwykle z ciężkością ob-
jawów astmy [1], a efektywne leczenie objawów
nieżytu nosa zmniejsza nasilenie objawów
Aleksandra Semik-Orzech i wsp., Górne i dolne drogi oddechowe w chorobach alergicznych
165www.pneumonologia.viamedica.pl
współistniejącej astmy oskrzelowej [8]. U chorych na
sezonowy ANN w okresie pylenia często współwy-
stępuje skurcz oskrzeli bez objawów klinicznych [13].
U tych chorych obserwuje się również zwiększoną
reaktywność oskrzeli w odpowiedzi na metacholi-
nę lub histaminę [13–15]. Pomimo że donosowe
podanie alergenu nie powoduje u chorych na ANN
istotnego klinicznie ograniczenia przepływu po-
wietrza w dolnych drogach oddechowych, istnieją
dowody, że może ono wpłynąć na rozwój nieswo-
istej nadreaktywności oskrzeli lub zwiększać jej
nasilenie. Zjawisko to zostało początkowo udoku-
mentowane przez Corren i wsp. u chorych na ANN
współistniejący z astmą oskrzelową [16], jednak
w niedawno opublikowanych badaniach Bonay
i wsp. [17] stwierdzili wzrost nadreaktywności
oskrzeli po donosowej prowokacji alergenem rów-
nież u chorych na izolowany ANN. Stopień nie-
swoistej nadreaktywności oskrzeli u chorych na
ANN korelował w okresie pylenia ze stopniem nie-
drożności przewodów nosowych [18]. Ustępowa-
nie objawów nadreaktywności oskrzeli pod wpły-
wem donosowego leczenia kromoglikanem disodo-
wym [14], nedokromilem sodu [19] lub glikokor-
tykosteroidami [20] wskazuje na istnienie związ-
ku między nadreaktywnością oskrzeli a zapale-
niem błony śluzowej nosa.
Związek między alergicznym nieżytem nosa
a astmą oskrzelową: dowody na poziomie
komórkowym
Postęp w dziedzinie cytofizjologii i biologii
molekularnej dostarczył licznych dowodów na
kluczową rolę procesu zapalnego w patogenezie
astmy oskrzelowej i ANN [3, 8]. W wielu bada-
niach wykazano, że nacieki zapalne w błonie ślu-
zowej nosa i oskrzeli u chorych na oba schorze-
nia mają podobny skład komórkowy, złożony
głównie z eozynofilów, mastocytów oraz komó-
rek jednojądrzastych, a w rozwoju alergicznej re-
akcji zapalnej na obu piętrach układu oddecho-
wego biorą udział podobne mechanizmy [7, 8, 21]
(ryc. 1).
W świetle przeprowadzonych dotychczas ba-
dań wydaje się prawdopodobne, że w patogenezie
Rycina 1. Mechanizmy rozwoju alergicznej reakcji zapalnej w górnych i dolnych drogach oddechowych
Figure 1. Mechanisms of allergic inflammation in upper and lower respiratory tract
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ANN istotną rolę odgrywają zmiany zapalne stwier-
dzane w oskrzelach. Przemawia za tym obecność
zwiększonego, w porównaniu z osobami zdrowy-
mi, stężenia tlenku azotu (uznawanego za czuły
marker stanu zapalnego w dolnych drogach odde-
chowych) w powietrzu wydychanym u chorych na
to schorzenie [22, 23]. Znaczny spadek stężenia tlen-
ku azotu i innego wykładnika stanu zapalnego
w drzewie oskrzelowym — nadtlenku wodoru
— w powietrzu wydychanym u chorych na ANN
pod wpływem czterotygodniowej steroidoterapii,
zarówno dooskrzelowej [23], jak i donosowej [24],
stanowi kolejny dowód, że zmiany zapalne w gór-
nych i dolnych drogach oddechowych są ze sobą
wzajemnie powiązane. Istnieją również bezpośred-
nie dowody potwierdzające obecność stanu zapal-
nego w dolnych drogach oddechowych u chorych
na ANN oraz w górnym odcinku układu oddecho-
wego u chorych na astmę oskrzelową. Zwiększo-
na grubość błony podstawnej oraz nasilone złusz-
czanie nabłonka w obrębie oskrzeli jest obecne
u chorych na ANN nawet w okresie, w którym nie
stwierdza się występowania objawów klinicznych,
zaś zmiany zapalne w błonie śluzowej nosa są nie-
wielkie [25]. Z kolei u wielu chorych na astmę
oskrzelową stwierdza się pogrubienie błony śluzo-
wej nosa z towarzyszącym przewlekłym stanem
zapalnym [26]. W błonie śluzowej oskrzeli u cho-
rych na ANN, zdaniem części autorów [25, 27], lecz
nie wszystkich [28], liczba granulocytów kwaso-
chłonnych jest wyższa w porównaniu z osobami
zdrowymi. Zwiększona (w porównaniu z osobami
zdrowymi) liczba pobudzonych eozynofilów
u chorych na ANN jest jednak znacznie mniejsza niż
stwierdzana u chorych na astmę oskrzelową [27].
Z kolei współwystępowanie ANN z astmą oskrze-
lową wiąże się z większą, niż w izolowanym ANN,
liczbą eozynofilów w błonie śluzowej górnych
dróg oddechowych [26, 29]. W przeprowadzonych
przez autorów niniejszej pracy badaniach u cho-
rych na izolowany sezonowy ANN obserwowano
zwiększoną, w porównaniu z grupą osób zdro-
wych, liczbę eozynofilów w plwocinie indukowa-
nej, której towarzyszyło równoległe zwiększenie
liczby neutrofilów i makrofagów [30]. Biorąc pod
uwagę, że badanie było przeprowadzane poza
okresem narażenia na alergen, uzyskane wyniki
przemawiają za tym, że u chorych na ANN pro-
ces zapalny w dolnych drogach oddechowych ma
charakter przewlekły i występuje również w okre-
sie wolnym od objawów klinicznych [30].
Kolejnych dowodów dotyczących związków
czynnościowych między schorzeniami alergiczny-
mi układu oddechowego dostarczają wyniki badań,
w których autorzy oceniali wpływ odcinkowego
kontrolowanego narażenia na alergen (podawane-
go donosowo lub dooskrzelowo) na zmiany skła-
du komórkowego w górnych i dolnych drogach
oddechowych. Wyniki tych badań pokrywają się
z wynikami najnowszych obserwacji i wykazują,
że miejscowa ekspozycja błony śluzowej nosa na
alergen u chorych na ANN może powodować roz-
wój stanu zapalnego dolnych dróg oddechowych
nawet u osób niechorujących na astmę oskrzelową
i niewykazujących cech nadreaktywności oskrze-
li [3]. Po dooskrzelowej próbie prowokacyjnej
z alergenem u chorych na ANN (z atopią w wywia-
dzie, bez współistniejącej astmy) obserwuje się
wczesną i późną fazę reakcji alergicznej, którym
towarzyszy nasilenie stanu zapalnego w dolnych
drogach oddechowych [31]. Niezależnie od drogi
podania, donosowej [30, 32] lub dooskrzelowej
[33], ekspozycja na alergen u osób z izolowanym
ANN powoduje równoległe zwiększenie liczby
eozynofilów w górnych i dolnych drogach odde-
chowych, przyczyniające się do upośledzenia
czynności nosa i oskrzeli u tych chorych. Wyin-
dukowanie lokalnego zapalenia alergicznego bło-
ny śluzowej nosa w wyniku naturalnej sezonowej
ekspozycji lub próby prowokacyjnej z alergenem
prowadzi do zwiększonej rekrutacji eozynofilów ze
szpiku kostnego do krwi obwodowej oraz górnych
i dolnych dróg oddechowych [17, 34, 35]. Fakt, że
po donosowej swoistej prowokacji z alergenem
u chorych na ANN bez współistniejącej astmy sto-
pień nadreaktywności oskrzelowej korelował
z liczbą eozynofilów i stężeniem markera aktyw-
ności tych komórek — eozynofilowego białka ka-
tionowego (ECP, eosinophilic cationic protein)
— w plwocinie indukowanej [17] wskazuje, że ob-
jawy nadreaktywności dróg oddechowych w obu
powyższych chorobach alergicznych mogą być,
przynajmniej w części, wynikiem zapalenia eozy-
nofilowego [36]. Istnieją również dane, że u cho-
rych na astmę proces zapalny w górnych drogach
oddechowych nasila się pod wpływem ekspozy-
cji na alergen. Naciek eozynofilowy w tym odcin-
ku układu oddechowego stwierdza się u chorych
na astmę nawet wówczas, gdy osoby te nie mani-
festują klinicznych objawów nieżytu nosa [1].
W przeprowadzonym ostatnio badaniu naturalna
ekspozycja na alergeny wziewne u dzieci z astmą
oskrzelową doprowadzała do powstania nacieku
eozynofilowego w górnych drogach oddecho-
wych, którego stopień korelował ze stężeniem
alergenu [37]. Potwierdzają to badania przepro-
wadzane na modelu myszy z eksperymentalnie
wywołaną astmą oskrzelową, w których wziew-
ne podanie alergenu powoduje rozwój stanu za-
palnego z dominacją eozynofilów nie tylko w ob-
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rębie dolnych dróg oddechowych, ale również
w śluzówce nosa [38].
Eozynofile, choć niezwykle istotne, nie są je-
dynymi komórkami zapalnymi, których zwięk-
szoną liczbę stwierdza się w oskrzelach u chorych
na ANN w odpowiedzi na prowokację alergenem.
Dooskrzelowa prowokacja swoista u chorych na
ANN bez współistniejącej astmy oskrzelowej,
poza zwiększeniem napływu bazofilów do błony
śluzowej oskrzeli, zwiększa ich gromadzenie się
w błonie śluzowej nosa i stymuluje w niej degra-
nulację mastocytów [39]. W przeprowadzonych
przez autorów pracy badaniach po raz pierwszy
wykazano, że swoista prowokacja donosowa
u chorych na ANN powoduje dodatkowo zwięk-
szenie liczby granulocytów obojętnochłonnych
w plwocinie indukowanej [30]. Choć zjawisko to
dotychczas nie znalazło potwierdzenia w innych
badaniach klinicznych, jest jednak zgodne z wy-
nikami Hellings i wsp. [40], uzyskanymi w trak-
cie badań na mysim modelu astmy oskrzelowej,
w których autorzy stwierdzili zwiększenie liczby
granulocytów obojętnochłonnych w dolnych dro-
gach oskrzelowych po prowokacji dooskrzelowej
alergenem. Fakt, że zarówno w badaniach Braun-
stahla i wsp. [32, 33, 39], jak również w badaniach
autorów pracy [30], wzrost liczby eozynofilów,
neutrofilów i bazofilów w materiale z dolnych
dróg oddechowych stwierdzono wyłącznie u cho-
rych na ANN (lecz nie u zdrowych ochotników),
potwierdza, że wzrost liczby komórek zapalnych
wynika z ich zwiększonej rekrutacji spowodo-
wanej działaniem chemoattraktantów, a nie sta-
nowi odpowiedzi organizmu na procedury po-
bierania materiału, zastosowane w protokołach
badawczych.
Korelacja w zakresie całkowitej liczby komó-
rek zapalnych oraz liczby eozynofilów między
popłuczynami nosowymi a plwociną indukowaną
w warunkach wyjściowych oraz po prowokacji
donosowej alergenem u chorych na ANN, stwier-
dzona w ośrodku autorów pracy, dowodzi, że cha-
rakter i nasilenie procesu zapalnego na poziomie
komórkowym w dolnych drogach oddechowych
u tych pacjentów koresponduje z charakterem i na-
sileniem tego procesu w błonie śluzowej nosa za-
równo w okresie narażenia na alergen, jak i poza
nim [30]. Dalszy wzrost liczby granulocytów kwa-
sochłonnych i obojętnochłonnych u chorych na
ANN po donosowej prowokacji swoistej dowodzi,
że w warunkach narażenia na alergen proces za-
palny w dolnych drogach oddechowych najpraw-
dopodobniej się nasila [30]. Pośrednim dowodem
potwierdzającym tę koncepcję są obserwacje Grat-
ziou i wsp. [23], którzy wykazali, że u chorych na
ANN stężenie tlenku azotu w powietrzu wydycha-
nym jest większe w okresie sezonowej ekspozycji
na alergen niż poza okresem pylenia.
Związek między alergicznym nieżytem nosa
a astmą oskrzelową: dowody na poziomie
subkomórkowym
W patogenezie zmian zapalnych błony ślu-
zowej nosa i oskrzeli u chorych na ANN oraz ast-
mę oskrzelową biorą udział te same mediatory (hi-
stamina, leukotrieny cysteinylowe) [4], cytokiny
związane z limfocytami Th2 (interleukina (IL)-4,
IL-5, IL-13, GM-CSF) [21, 41], chemokiny (RAN-
TES i eotaksyna) [42, 43] oraz cząsteczki adhezyj-
ne [4]. Pomimo istnienia racjonalnych przesłanek,
niewiele wiadomo na temat udziału cytokin pro-
zapalnych w regulacji związków czynnościowych
między górnymi i dolnymi drogami oddechowymi
w chorobach alergicznych układu oddechowego.
Dotychczas przeprowadzono pojedyncze badania
dotyczące zachowania się stężeń cytokin prozapal-
nych w górnych drogach oddechowych u chorych
na astmę oskrzelową. W porównaniu z osobami
zdrowymi, w materiale pobranym z nosa tych
chorych wykazano podwyższone stężenia IL-4 [44],
IL-6 [45], IL-8 [46] i TNF-a [44] w warunkach wyjś-
ciowych oraz zwiększoną ekspresję mRNA dla
TNF-a po prowokacji alergenem [47]. Jeszcze mniej
wiadomo na temat zachowania się stężeń cytokin
w dolnych drogach oddechowych u chorych na
ANN. W jedynym, jak dotąd, opublikowanym ba-
daniu Beeh i wsp. stwierdzili spadek stężenia IL-10
w plwocinie indukowanej oraz brak mierzalnych
stężeń IL-5 pod wpływem donosowej prowokacji
alergenem [48]. Wartość powyższego badania ogra-
nicza jednak brak grupy kontrolnej oraz nie-
uwzględnienie przez autorów zmian profilu cyto-
kin w górnych drogach oddechowych. Brak wystar-
czającej liczby badań oraz wspomniane powyżej
wątpliwości metodyczne stanowiły jedną z prze-
słanek, które skłoniły autorów artykułu [30] do
oceny stężeń cytokin prozapalnych w wydzieli-
nie dolnych dróg oddechowych u chorych na
ANN po donosowej prowokacji swoistej. W prze-
prowadzonym badaniu stwierdzili oni znamien-
ny wzrost stężenia eotaksyny i RANTES w plwo-
cinie indukowanej u chorych na ANN po 24 go-
dzinach po donosowej prowokacji alergenem.
Wzrost IL-8 po zastosowaniu alergenu, choć staty-
stycznie nieznamienny, istotnie różnił się od war-
tości stwierdzanych u tych chorych po prowoka-
cji placebo. Uzyskane wyniki wskazują na udział
eotaksyny, RANTES i IL-8 w powstawaniu stanu
zapalnego dolnych dróg oddechowych u chorych
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na ANN w okresie narażenia błony śluzowej nosa
na alergen. Korelacja w zakresie stężenia eotaksy-
ny i IL-8 między plwociną indukowaną a popłu-
czynami nosowymi po prowokacji alergenem [30],
stwierdzona przez autorów pracy, przemawia za
tym, że proces zapalny na poziomie subkomórko-
wym w obrębie górnego i dolnego odcinka układu
oddechowego u tych chorych jest czynnościowo
powiązany.
Do potencjalnych chemokin odpowiedzial-
nych za objęcie procesem zapalnym całego ukła-
du oddechowego w przebiegu ANN może należeć
IL-5. Zwiększone stężenia tej cytokiny stwierdzo-
no w popłuczynach oskrzelikowo-pęcherzykowych
myszy z wyindukowanym eksperymentalnie aler-
gicznym nieżytem nosa, pobranych po 24 godzi-
nach po prowokacji alergenem [49]. W związku
z tym, że IL-5 odgrywa kluczową rolę w regulowa-
niu powstawania, różnicowania, rekrutacji, akty-
wacji i przeżywalności granulocytów kwasochłon-
nych [50], fakt, że zwiększonemu stężeniu IL-5
towarzyszył masywny naciek eozynofilowy [49],
wskazuje na jej ważną rolę w determinowaniu sta-
nu zapalnego dolnych dróg oddechowych opisywa-
nego w ANN. Ponieważ podwyższone stężenie IL-5
obserwowano również we krwi obwodowej [33] oraz
komórkach nabłonka nosa [39] u chorych na izo-
lowany ANN w wyniku dooskrzelowej prowoka-
cji alergenem, można założyć, że IL-5 spełnia
istotną funkcję w rozwoju uogólnionego zapalenia
alergicznego w układzie oddechowym. W świetle
przeprowadzonych ostatnio badań, podobną rolę
może również spełniać eotaksyna. Stężenie tego
białka stwierdzane w popłuczynach nosowych
było bowiem wyższe u dzieci z astmą oskrzelową
niż u ich zdrowego rodzeństwa [51].
W badaniach wykonanych przez Braunstahla
i wsp. [32], po przeprowadzeniu donosowej pro-
wokacji alergenem u chorych na ANN bez współ-
istniejącej astmy, obserwowano zwiększenie ekspre-
sji mRNA dla cząsteczek adhezyjnych (ICAM-1,
VCAM-1 i selektyny E) w ścianie naczyń krwiono-
śnych dolnych i górnych dróg oddechowych, któ-
ra korelowała ze stopniem nacieku eozynofilowe-
go w tych samych odcinkach układu oddechowe-
go. Po donosowej prowokacji alergenem u chorych
na izolowany ANN, stężenie ICAM-1 w plwocinie
indukowanej wzrastało również w badaniach Beeh
i wsp. [48]. Nasuwa się przypuszczenie, że uogól-
niona nieprawidłowa ekspresja molekuł adhezyj-
nych w chorobach alergicznych układu oddecho-
wego może przyczyniać się do zwiększonego na-
pływu granulocytów kwasochłonnych (a być może
również innych komórek zapalnych) do nabłonka
i blaszki właściwej błony śluzowej oskrzeli, a tym
samym do uogólnienia reakcji zapalnej na cały
układ oddechowy, mimo że klinicznie proces cho-
robowy ogranicza się tylko do jednego odcinka tego
układu.
Odmienności procesu zapalnego w drogach
oddechowych między alergicznym nieżytem
nosa a astmą oskrzelową
Różnice między astmą oskrzelową a alergicz-
nym nieżytem nosa wykazano w zakresie: sym-
ptomatologii obu chorób, roli niektórych typów ko-
mórek zapalnych w ich rozwoju, aktywacji limfo-
cytów T, syntezy poszczególnych cytokin i cząste-
czek adhezyjnych, znaczenia komórek nabłonka
oddechowego oraz odpowiedzi na stosowane lecze-
nie [2, 52]. Zarówno błona śluzowa nosa, jak
i oskrzeli posiada zdolność odpowiedzi na stymu-
lację zakończeń nerwowych przez kontakt z sub-
stancjami drażniącymi. Głównym efektem takiej
stymulacji w alergicznym nieżycie nosa jest zwięk-
szenie przepływu krwi przez błonę śluzową oraz
wzrost przepuszczalności łożyska naczyniowego,
prowadzące do zmniejszenia drożności przewodu
nosowego oraz zwiększenia objętości wydzieliny
nosowej. U chorych na astmę oskrzelową podraż-
nienie zakończeń nerwowych w ścianie oskrzela
prowadzi do zmniejszenia przepływu w dolnych
drogach oddechowych, głównie na skutek skurczu
mięśni gładkich ściany oskrzela. Eozynofilowe
zapalenie błony śluzowej jest cechą charaktery-
styczną zarówno astmy oskrzelowej, jak i alergicz-
nego nieżytu nosa, a pozytywna odpowiedź na le-
czenie za pomocą kortykosteroidów ściśle wiąże się
ze zmniejszeniem liczby tych komórek w błonie
śluzowej układu oddechowego w obu chorobach
[53]. Podwyższoną liczbę tych komórek wielokrot-
nie obserwowano w indukowanej plwocinie cho-
rych na astmę oraz wymazach z błony śluzowej
nosa chorych na alergiczny nieżyt nosa [53]. Jed-
nak w badaniach wykazano, że liczba eozynofilów
w błonie śluzowej nosa u chorych na ANN zależy
od stężenia alergenu i koreluje z nasileniem obja-
wów klinicznych tej choroby, podczas gdy u cho-
rych na astmę oskrzelową zapalenie eozynofilowe
oskrzeli jest elementem niezmiennym, obserwowa-
nym nawet w łagodnych postaciach tej choroby.
Co więcej, liczba eozynofilów w błonie śluzowej
oskrzeli u chorych na astmę dodatnio koreluje ze
stopniem nadreaktywności oskrzeli, podczas gdy
podobnej zależności nie stwierdzono w alergicz-
nym nieżycie nosa. Eozynofile stanowią istotne
źródło cytotoksycznych białek (MBP, ECP, EPO,
EDN), których efektem jest między innymi złusz-
czanie komórek nabłonka oddechowego oraz nisz-
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czenie elementów strukturalnych ściany dróg od-
dechowych [54]. Co ciekawe, proces ten obserwu-
je się w znacznym nasileniu jedynie u astmatyków
— nie stwierdza się go u chorych na ANN, pomi-
mo stałej obecności zapalenia eozynofilowego
błony śluzowej nosa. Limfocyty T CD4+ (typu Th2)
są centralnymi komórkami odpowiedzialnymi za
rozwój reakcji alergicznej w górnych i dolnych
drogach oddechowych (ryc. 2). Badania popłuczyn
oskrzelowych, przeprowadzone za pomocą metod
hybrydyzacji in situ oraz RT-PCR, dostarczyły licz-
nych dowodów na zwiększoną aktywność tej po-
pulacji komórek w chorobach alergicznych dol-
nych dróg oddechowych oraz w przewlekłej posta-
ci alergicznego nieżytu nosa, jednak nie w sezo-
nowej postaci tej choroby [52]. Udowodniono ist-
nienie korelacji między stopniem aktywności lim-
focytów T CD4+ a stopniem ciężkości astmy
oskrzelowej [55], jednak analogicznego związku
nie wykazano, jak dotąd, u chorych na ANN. Uwa-
ża się, że kluczową różnicę między astmą oskrze-
lową a ANN może stanowić miejsce lokalizacji
w błonie śluzowej układu oddechowego aktywowa-
nych limfocytów T CD4+. Dominująca lokalizacja
tych komórek (w błonie śluzowej nosa — w ANN,
w błonie śluzowej oskrzeli — w astmie) jest być może
najistotniejszym mechanizmem, który reguluje na-
silenie reakcji zapalnej i determinuje miejsce ekspre-
sji choroby alergicznej w układzie oddechowym [52].
Cząsteczki adhezyjne stanowią niezwykle
istotny element w patogenezie zarówno astmy
oskrzelowej, jak i ANN. Poprzez łączenie kompa-
tybilnych białek powierzchniowych z białkami
obecnymi na komórkach zapalnych, ułatwiają one
transmigrację tych komórek przez śródbłonek na-
czyniowy i ich dalszą chemotaksję do miejsca aler-
gicznej reakcji zapalnej. Podwyższoną ekspresję
mRNA dla ICAM-1 i VCAM-1 stwierdzono w prze-
wlekłych postaciach ANN [56] oraz umiarkowa-
nych i ciężkich postaciach astmy (jednak nie
w postaciach sezonowych obu tych jednostek cho-
robowych) [56]. W warunkach kontrolowanego na-
rażenia na alergen zwiększenie ekspresji cząste-
czek adhezyjnych wykazano zarówno w błonie ślu-
zowej nosa [53], jak i oskrzeli [56].
Charakter związków czynnościowych między
stanem zapalnym górnych i dolnych dróg
oddechowych w chorobach alergicznych
Chociaż, teoretycznie, w badaniach opartych na
donosowej prowokacji swoistej, wzrost stężenia oce-
nianych cytokin w dolnych drogach oddechowych
mógłby wynikać z przedostawania się alergenu do
Rycina 2. Centralna rola limfocytów Th2 w rozwoju alergicznej reakcji zapalnej w drogach oddechowych
Figure 2. Central role of Th2 lymphocytes in the development of allergic inflammation in respiratory tract
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oskrzeli w trakcie prowokacji, należy jednak zazna-
czyć, że podawanie alergenu w okresie bezdechu
(zgodnie z przyjętymi standardami [57]) czyni tę
ewentualność bardzo mało prawdopodobną [30].
Co więcej, przeciwko możliwości zafałszowania
uzyskanych wyników efektem miejscowego działa-
nia alergenu w oskrzelach przemawiają wyniki ba-
dań McCusker i wsp. [49], którzy nie wykazali obec-
ności alergenu w dolnych drogach oddechowych
u myszy z eksperymentalnie wywołanym ANN, po-
mimo stwierdzenia wykładników stanu zapalnego
na poziomie subkomórkowym. Można więc z du-
żym prawdopodobieństwem przyjąć, że w warun-
kach naturalnej ekspozycji na alergen u chorych na
ANN dochodzi wyjściowo do zmian wyłącznie
w obrębie jamy nosowej, które wtórnie inicjują po-
wstanie procesu zapalnego w dolnych drogach od-
dechowych. Dotychczas zaproponowano kilka me-
chanizmów, które mogą łączyć nieleczony ANN
z wystąpieniem lub zaostrzeniem alergicznego za-
palenia dolnych dróg oddechowych [1–3, 7, 58]:
1. W wyniku zapalenia alergicznego błony ślu-
zowej nosa w jej mikrośrodowisku dochodzi
do uwalniania mediatorów (m.in. IL-4, IL-5,
GM-CSF, eotaksyny oraz IL-8), które po prze-
dostaniu się drogą układu krążenia do dolnych
dróg oddechowych mogą powodować skurcz
oskrzeli.
2. Bezpośrednie spływanie wydzieliny nosowej
zawierającej mediatory stanu zapalnego po
tylnej ścianie gardła może wywołać skurcz
mięśni gładkich oskrzeli lub zmiany zapalne
w dolnych drogach oddechowych.
3. Z powodu niedrożności nosa chorzy na astmę
często oddychają przez usta, co może zaostrzać
objawy choroby, np. poprzez upośledzenie pro-
cesu nawilżania i ogrzewania docierającego do
płuc powietrza, które zawiera zwiększone stę-
żenia alergenów i zanieczyszczeń.
4. Zasugerowano także istnienie hipotetycznego
łuku odruchowego, łączącego górne i dolne
drogi oddechowe, który odgrywa istotną rolę
w tzw. zapaleniu neurogennym poprzez uwal-
nianie np. substancji P i neurokininy A. Me-
chanizm ten nie został jednak dotychczas po-
twierdzony.
Stwierdzenie przez autorów niniejszej pracy [30]
korelacji między górnymi i dolnymi drogami od-
dechowymi w zakresie stężenia eotaksyny i IL-8
przemawia za rolą mechanizmów przedstawionych
w punktach 1 i/lub 2. W badaniu przeprowadzo-
nym w ośrodku autorów wykazano również, że
związki czynnościowe między górnymi i dolnymi
drogami oddechowymi u chorych na ANN mają
charakter złożony. Nie ograniczają się jedynie do
jednokierunkowego wpływu zapalenia alergiczne-
go błony śluzowej nosa na dolne drogi oddecho-
we, lecz poprzez aktywację komórek zapalnych
i wytwarzanie cytokin w oskrzelach potęgują na-
silenie procesu zapalnego w górnych drogach od-
dechowych. Przemawia za tym obecność w późnej
fazie reakcji alergicznej korelacji pomiędzy stęże-
niami eotaksyny w popłuczynach nosowych
a liczbą eozynofilów i limfocytów w plwocinie indu-
kowanej oraz między stężeniami IL-17A i RANTES
w plwocinie indukowanej a liczbą odpowiednio
neutrofilów i eozynofilów w popłuczynach noso-
wych [30]. Jeśli powyższa hipoteza jest zgodna ze
stanem faktycznym, zahamowanie rozwoju proce-
su zapalnego na poziomie oskrzeli przyczyniać się
może do ustąpienia lub zminimalizowania zapa-
lenia również w górnych drogach oddechowych
u chorych na ANN.
Konsekwencje terapeutyczne związków
czynnościowych między górnymi i dolnymi
drogami oddechowymi w chorobach
alergicznych układu oddechowego
Stały wzrost zapadalności na choroby alergicz-
ne układu oddechowego oraz niezadowalające
wyniki ich terapii stanowią motywację do podej-
mowania dalszych badań, których celem jest po-
szukiwanie nowych, efektywnych i bezpiecznych
form leczenia tych chorób. Obecność uogólnione-
go procesu zapalnego w układzie oddechowym
zarówno w przebiegu astmy oskrzelowej, jak i ANN
oraz ustępowanie objawów nadreaktywności oskrzeli
pod wpływem donosowego leczenia kromonami
lub glukokortykosteroidami dostarczają danych na
temat nowych możliwości terapii schorzeń aler-
gicznych układu oddechowego. Uzyskane w wie-
lu dotychczas przeprowadzonych badaniach wy-
niki wskazują, że zastosowanie dooskrzelowej dro-
gi podawania leków zmniejszających wydzielanie
lub antagonizujących działanie niektórych cytokin
prozapalnych (np. eotaksyny, RANTES, IL-5) może
zwiększyć efektywność terapii ANN. Podobnie,
donosowe zastosowanie leków hamujących rozwój
reakcji alergicznej w górnych drogach oddecho-
wych może zwiększać efektywność terapii u cho-
rych z astmą oskrzelową, a być może nawet stano-
wić alternatywną drogę leczenia w przypadku,
w którym układowe lub dooskrzelowe podawanie
leków przeciwastmatycznych jest niemożliwe lub
przeciwwskazane.
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